
■ 11-301-F-10 



Hypertensions arterielles secondaires 
d'origine surrenalienne : syndromes 
de Conn, de Cushing et autres entites 
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Les hypertensions arterielles (HTA) secondaires, definies par leur etiologie particuliere, correspondent a 
moins de 10 % des HTA tout-venant. Les causes d'HTA secondaire sont multiples, regroupant des 
pathologies endocriniennes, renales, vasculaires, respiratoires, tumorales, toxiques et genetiques. Parmi 
celles-ci, les HTA d'origine surrenalienne correspondent a environ 3 % des HTA averees. Elles sont liees a 
une secretion excessive, par la glande surrenale, d 'hormones provenant des zones corticate ou medullaire 
de la surrenale. En effet, un exces de production de stero'ides hormonaux corticosurrenaliens (gluco- ou 
mineralocorticoides) ou medullosurrenaliens (adrenaline, noradrenaline) peut elever les chiffres 
tensionnels et induire une veritable HTA. Les deux principales etiologies surrenaliennes d'HTA sont 
constitutes par I'hyperaldosteronisme primaire ou syndrome de Conn, lie a une hyperproduction 
d 'aldosterone d'origine corticosurrenalienne, et le pheochromocytome, lie a un exces d'hormones 
traditionnellement secretees par la medullosurrenale. Les autres causes (syndrome de Cushing, blocs 
enzymatiques, tumeurs a desoxycorticosterone) sont egalement abordees. 



Mots cles : HTA resistante ; HTA secondaire ; Pheochromocytome ; Hyperplasie surrenalienne ; 
Adenome de Conn 



■ Introduction 

■ Hyperaldosteronisme primaire ou syndrome de Conn 

Secretion d'aldosterone 

Definition, prevalence et consequences de I'hyperaldosteronisme 
primaire (HAP) 

Etiologies de I'hyperaldosteronisme primaire 
Diagnostic de I'hyperaldosteronisme primaire 
Traitement de I'hyperaldosteronisme primaire 

■ Hypercortisolisme et hypermineralocorticismes 
en dehors de I'hyperaldosteronisme 

Syndrome de Cushing 

Hypermineralocorticismes differents de ^aldosterone 

■ Hypertension arterielle d'origine medullosurrenalienne : 
pheochromocytomes et paragangliomes 

Caracteristiques anatomiques et physiologiques 

Aspects cliniques 

Diagnostic biologique 

Diagnostic topographique 

Place de la recherche genetique 

Strategie therapeutique actuelle 



I Introduction 



Lale est le lieu de secretion de plusieurs 
hormones, sous l'influence de differents facteurs : 
• secretion d'aldosterone par la zone glomerulee de la cortico- 
surrenale, sous l'influence de la volemie, de la kaliemie et du 
systeme renine-angiotensine. L'aldosterone est elaboree a 
partir du cholesterol, notamment grace a la 1 1 (3-hydroxylase 



et a la 18-hydroxylase (aldosterone synthase). Un des compo- 
sants intermediaires lors de cette transformation est la 
11 -desoxycorticosterone (DOC) ; 

secretion de Cortisol par la zone fasciculee, sous l'influence de 
l'adrenocorticotrophine (ACTH) ; 

secretion d'androgenes et des cestrogenes par la zone reticu- 
lee, egalement sous la dependance de l'ACTH. 



■ Hyperaldosteronisme primaire 
ou syndrome de Conn 

Secretion d'aldosterone 

Elle est sous la dependance du systeme renine-angiotensine, 
qui est le principal systeme hormonal regulant la pression 
arterielle. L'aldosterone stimule la reabsorption renale de 
sodium dans le tubule distal et le tube collecteur. II en resulte 
une retention de sel et d'eau, une augmentation de la volemie 
et une elevation de la pression arterielle. L'aldosterone entraine 
egalement une fuite renale de potassium. Le systeme renine- 
angiotensine-aldosterone fonctionne egalement grace a une 
contre-regulation et a un retrocontrole negatif, induisant une 
inhibition de secretion et une absence de stimulation de 
secretion d'aldosterone lorsque sodium, volemie et pression 
arterielle sont superieurs aux valeurs normales. 

La secretion d'aldosterone est labile et influencee par de 
nombreux facteurs : 

• rythme circadien (pic matinal de secretion) ; 

• age : la secretion d'aldosterone baisse avec l'age ; 

• position (couchee ou debout) par le biais de la volemie : la 
secretion de renine et d'aldosterone est plus importante en 
position debout ; 

• kaliemie : l'hypokaliemie inhibe la secretion d'aldosterone ; 
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• traitements antihypertenseurs : les diuretiques thiazidiques et 
de l'anse stimulent la secretion de renine et d'aldosterone ; les 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les antagonistes des 
recepteurs de l'angiotensine II (ARAII) augmentent la secre- 
tion de renine mais bloquent l'aldosterone ; les betabloquants 
inhibent la secretion de renine et d'aldosterone. 

Enfin, la demi-vie de l'aldosterone est courte, environ 15 a 
20 minutes. 

Definition, prevalence et consequences 
de I'hyperaldosteronisme primaire (HAP) 

L'HAP correspond a une secretion excessive d'aldosterone, 
independamment (au moins partiellement) de la production de 
renine. Celle-ci est alors effondree du fait du retrocontrole 
negatif. Decrit par Jerome Conn en 1954 M, le syndrome de 
Conn associe une hypertension arterielle (HTA) hypokaliemique, 
une alcalose metabolique et une renine plasmatique effondree. 
Ce tableau est la consequence, dans sa description initiale, 
d'une hypersecretion d'aldosterone par un adenome de la zone 
glomerulee de la corticosurrenale. A l'epoque, la patiente fut 
operee avec succes. 

La prevalence de l'HAP est actuellement mal definie, consi- 
dered comme faible (moins de 1 % des HTA) dans la litterature 
classique [21 mais representant, selon des etudes recentes, jusqu'a 
10 % des HTA tout-venant, et jusqu'a 20 a 30 % dans les series 
hospitalieres de patients hypertendus [3 - 5] . 

Les consequences de l'HAP sont liees tout d'abord a l'expan- 
sion volemique secondaire a la reabsorption accrue de sel et 
d'eau. Ceci augmente la secretion de peptide natriuretique qui 
eleve indirectement les resistances vasculaires peripheriques. Par 
ailleurs, l'expansion volemique entraine une augmentation du 
debit cardiaque. Tous ces phenomenes entrainent une HTA. 
Deux autres mecanismes sont suspectes dans la genese de l'HTA 
de I'hyperaldosteronisme : 

• la depletion potassique semble stimuler independamment la 
vasoconstriction arterielle I 6 1 ; 

• l'aldosterone pourrait avoir un effet inotrope positif propre 
entrainant une augmentation de l'index systolique 
cardiaque W. 

Par ailleurs, l'hypokaliemie entraine une augmentation des 
troubles du rythme ventriculaire potentiellement fatals l 7 < 8 L 

De plus, un effet independant de I'hyperaldosteronisme sur 
l'echostructure et la fonction systolique du ventricule gauche est 
controverse. II pourrait entrainer une hypertrophic ventriculaire 
gauche regressive apres traitement r9 - 10 l ainsi qu'une elevation 
des pressions de remplissage du ventricule gauche I 11 ! et une 
dysfonction diastolique par fibrose myocardique 1 12 1, fibrose 
potentiellement arythmogene egalement. Enfin, l'HAP entraine 
de maniere independante une survenue significativement plus 
frequente d'evenements cardiovasculaires de type accident 
vasculaire cerebral et infarctus du myocarde f 13 ' et une augmen- 
tation de la rigidite arterielle [141 . 

Etiologies de I'hyperaldosteronisme 
primaire 

II existe quatre formes principales d'HAP. 

• l 'adenome de Conn est une tumeur benigne developpee aux 
depens de la zone glomerulee de la corticosurrenale ; 

• l'HAP idiopathique, anterieurement connue sous la denomina- 
tion d'hyperplasie bilaterale des surrenales, correspond a une 
hyperplasie idiopathique de la zone glomerulee, c'est-a-dire un 
epaississement de cette zone, sans necessairement d'augmenta- 
tion macroscopiquement visible du volume de la surrenale 
(normal dans 30 % des cas). Cette appellation constitue en fait 
un cadre nosologique varie, tous les intermediaries etant 
possibles entre hyperplasie uni- ou bilaterale, micronodulaire 
ou non, moderee ou severe. L'HAP idiopathique correspondrait 
en realite a une sensibilite exageree de la glomerulee a l'angio- 
tensine II, et une majoration discrete de l'activite renine 
stimulerait l'aldosterone au-dela de la reponse habituelle f 15 l. 
Sur le plan physiopathologique, la differenciation entre les 

deux principales formes d'HAP, tumorale et idiopathique, est 



plus complexe qu'il n'y parait. En effet, l'adenome est le plus 
souvent riche en cellules hybrides evoquant la zone fasciculee 
et insensibles a l'angiotensine II, mais certains adenomes, plus 
riches en cellules de type glomeruli, y demeurent sensibles. De 
meme, si l'hyperplasie idiopathique des surrenales conserve une 
sensibilite affirmee a l'angiotensine II, il existe des cas ou 
l'hyperplasie, devenue tumorale avec l'autonomisation d'un 
nodule, rejoint le comportement de l'adenome, influence par 
l'ACTH. Tous ces sous-types expliquent les difficultes diagnosti- 
ques de l'HAP entre d'un cote HTA essentielle a renine basse et 
de l'autre cote HAP lie a un veritable adenome de Conn. Les 
limites sont imprecises et cette maladie est heterogene, rendant 
son diagnostic delicat et sa prevalence floue. II est classique- 
ment admis que les deux tiers des HAP sont dus a un adenome, 
le tiers restant etant du a une hyperplasie. En realite, depuis que 
les techniques de depistage des HAP se sont modernisees, le 
ratio a tendance a s'inverser en faveur de l'hyperplasie f 16] . 

Enfin, deux etiologies rares d'HAP completent les formes 
possibles : 

• le corticosurrenalome malin, responsable d'une secretion 
autonome et anarchique d'aldosterone, 30 fois moins fre- 
quent que l'adenome de Conn ; 

• I'hyperaldosteronisme sensible a la dexamethasone, cause 
exceptionnelle d'HTA resistante familiale. II s'agit d'une 
mutation genetique responsable de l'existence d'un gene 
chimerique CYP11B1/CYP11B2 qui produit de l'aldosterone- 
synthase, et dont la regulation devient celle de la 11B- 
hydroxylase, sensible a l'ACTH. Ce gene synthetise alors 
de l'aldosterone en reponse a l'ACTH, et est responsable 
d'une HTA qui est sensible a l'administration de 
glucocorticoi'des f 17 l. 

Diagnostic de I'hyperaldosteronisme 
primaire 

II comporte deux phases : le diagnostic positif de l'HAP, qui 
est biologique, confirmant ainsi une suspicion clinique, et le 
diagnostic etiologique (adenome de Conn ou hyperplasie) qui 
repose sur un faisceau d'arguments biologiques et d'imagerie. 

Diagnostic clinique 

L'observation initiale de Jerome Conn etait caracterisee par 
une HTA associee a des signes cliniques de depletion potassique 
(asthenie, spasmes tetaniques, faiblesse musculaire, polyurie). II 
s'agit la d'un tableau caricatural temoin d'une evolution 
avancee. En effet, la plupart des patients porteurs d'un HAP ne 
presentent pas de signe clinique evocateur, hormis une HTA 
volontiers resistante. En effet, par retrocontrole lie a la chroni- 
cite de I'hyperaldosteronisme, il n'y a pas de syndrome oedema- 
teux. Bien souvent, l'hypokaliemie, moderee et chronique, est 
asymptomatique. 

Diagnostic biologique 

Dosages de la kaliemie et de la kaliurese 

L'hypokaliemie est l'anomalie biologique qui oriente habi- 
tuellement vers le diagnostic. II s'agit d'une hypokaliemie 
spontanee, retrouvee en l'absence de toute prise de traitement 
diuretique. Elle est liee a une perte renale de potassium. 
Cependant, la kaliemie est normale dans plus de 20 % des 
cas I 18 20 ], voire 50 % des cas d'HAP [211 . Une kaliemie sponta- 
nement inferieure a 3,9 mmol/1 est actuellement un critere 
orientant vers le diagnostic [3 ' 18] . 

La kaliurese des 24 heures est, quant a elle, elevee, inadaptee 
a la kaliemie (> 20-30 mmol/24 h). 

Dosages peripheriques de renine et d'aldosterone 

Les dosages hormonaux doivent etre realises dans des condi- 
tions particulieres, indispensables pour leur interpretation. Tout 
d'abord les traitements antihypertenseurs interferents doivent 
etre stoppes avec un delai suffisant : 6 semaines d'arret pour la 
spironolactone, 1 mois pour les oestrogenes I 22 ', 2 semaines pour 
les autres antihypertenseurs (diuretiques, betabloquants, 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion et ARAII). Seuls les 
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antagonistes calciques, les alphabloquants et les antihyperten- 
seurs centraux peuvent etre conserves jusqu'au jour des dosages. 
De meme, le regime du patient doit etre normosode, et la 
depletion potassique ne doit pas etre trop profonde (celle-ci 
entrainant une baisse de secretion de l'aldosterone). 

Lors des dosages, l'aldosterone plasmatique et urinaire est 
elevee, et la renine plasmatique est basse. C'est l'association de 
ces deux resultats divergents qui pose le diagnostic d'HAP : le 
rapport aldosterone sur renine (RAR) plasmatique est eleve. On 
utilise ce rapport afin de s'affranchir des variabilites de secretion 
de la renine et de l'aldosterone. L'utilisation de ce rapport a ete 
validee initialement par Hiramatsu et al. I 23 l. Cependant, la 
valeur seuil permettant d'affirmer le caractere pathologique de 
la secretion d'aldosterone reste floue, d'une part du fait de la 
grande variability de la secretion d'aldosterone, d'autre part 
parce qu'il existe un continuum entre la glande surrenale 
normale et les divers degres d'hyperplasie surrenalienne, voire 
l'HAP tumorale, rendant la prevalence de l'HAP directement 
dependante des seuils diagnostiques utilises. En effet, par 
exemple 30 % des hypertendus considered « essentiels » ont une 
renine plasmatique basse r24 - 251 pouvant done appartenir ou 
non, selon les seuils, a la categorie des HAP. Dans la litterature, 
la valeur seuil de ce rapport est extremement variable (variant 
d'une echelle de 1 a 14), dependant a la fois des techniques 
biochimiques utilisees et des sensibilite et specificite exigees par 
chaque equipe t 26 - 29 l. En 1995, l'equipe du professeur Plouin I 18 ' 
a demontre qu'un rapport aldosterone plasmatique (en ng/1) sur 
renine active (en ng/1) superieur a 23 en position couchee 
permet d'orienter le diagnostic d'adenome de Conn avec une 
sensibilite de 70 % et une specificite de 96 %. En position 
debout, ce rapport, lorsqu'il est superieur a 30, a une sensibilite 
de 71 % et une specificite de 86 %. Ces seuils sont actuellement 
ceux qui sont les plus couramment utilises pour le depistage de 
l'HAP dans les services d'HTA. 

Par ailleurs, lorsque le RAR est pathologique, l'hyperaldoste- 
ronisme doit generalement etre confirme par une aldosterone- 
mie ou une aldosteronurie des 24 heures elevee PQI. 

Les dosages de renine et d'aldosterone permettent egalement 
d'orienter le diagnostic etiologique : en effet, dans l'hyperplasie 
bilaterale des surrenales, la sensibilite de la secretion d'aldoste- 
rone a l'orthostatisme (par l'intermediaire d'une augmentation 
physiologique de la secretion de renine) persiste. Cette propriete 
est habituellement perdue dans l'adenome de Conn f 31 '. Les 
dosages de renine et d'aldosterone en position couchee (decu- 
bitus > 60 min) puis debout permettent done souvent de 
differencier adenome et hyperplasie. En effet, une elevation de 
moins de 30 %, voire une chute de l'aldosterone plasmatique 
apres 1 a 2 heures de deambulation oriente vers un adenome 
avec une bonne sensibilite (84 %) et specificite (78 %) [32] . De 
la meme facon, l'epreuve de charge en sel et la prise de 
captopril evaluent la persistance d'un effet de la renine sur la 
secretion d'aldosterone. Le test au captopril consiste a doser la 
renine et l'aldosterone en position couchee, puis 60 minutes 
apres la prise de captopril 1 mg/kg de poids corporel : physio- 
logiquement, la renine plasmatique doit s'elever et l'aldosterone 
plasmatique doit chuter. En cas d'adenome de Conn, l'adminis- 
tration de captopril n'a aucune incidence sur la concentration 
d'aldosterone ; en cas d'hyperplasie surrenalienne, la reponse est 
variable selon le degre d'autonomisation de la secretion. 

L'epreuve de charge en sel consiste a mesurer la renine et 
l'aldosterone plasmatiques avant et 60 minutes apres la prise de 
2 1 de serum sale qui, dans des conditions physiologiques, 
inhibe la secretion de renine et d'aldosterone. 

Dosages etages d'aldosterone par catheterisme des veines 
surrenales 

lis consistent a doser l'aldosterone dans les deux veines 
surrenales a la recherche d'un gradient de concentration plasma- 
tique entre les deux vaisseaux. En effet, dans l'adenome, l'hyper- 
secretion d'aldosterone est unilateral, alors qu'elle est bilaterale 
dans l'hyperplasie. Ce gradient est considere significatif et 
discriminant a partir de 3 ou 5, voire 12 selon les auteurs f33 L II 
est valide par le dosage simultane du Cortisol et le calcul des 
rapports de concentration d'aldosterone et de Cortisol. C'est le 



rapport de ces rapports qui valide la bonne realisation technique 
de l'examen. En effet, ce dosage invasif est delicat de realisation 
et peut se solder par un echec de catheterisme de la veine 
surrenale droite dans un nombre non negligeable de cas, ou par 
une thrombose veineuse surrenalienne. Un traitement preventif 
periprocedural par heparine est en general conseille. Le dosage 
etage de l'aldosterone est cependant l'examen le plus discrimi- 
nant pour differencier les formes accessibles a un traitement 
chirurgical (lateralisation de la secretion). Ses indications actuelles 
sont restreintes aux cas restant douteux apres dosages hormonaux 
peripheriques et imagerie. 

En pratique : quels dosages pour quels patients ? 

• Pour la recherche d'une HTA secondaire : devant une HTA, on 
ne fait pas de recherche complementaire systematique a visee 
etiologique, en dehors du bilan minimal a realiser lors du 
diagnostic initial I 34 L 

II existe trois exceptions, pour lesquelles il faut poursuivre les 
investigations : 

o anomalie evocatrice d'une cause particuliere au bilan 

o HTA severe, d'apparition brutale ou survenant chez un 
sujet jeune ; 

o HTA resistante (apres s'etre assure de l'observance du 
patient). 

• Pour la recherche d'un HAP : il s'agit d'une pathologie rare. 
Nous disposons de multiples examens complementaires pour 
orienter le diagnostic, mais aucun ne permet de l'affirmer 
formellement. C'est seulement grace a un faisceau d'argu- 
ments que l'on peut le confirmer. 

Une recherche systematique d'HAP dans une population non 
selectionnee d'hypertendus n'est pas souhaitable, d'une part en 
raison du cout considerable, d'autre part parce que cela entrai- 
nerait un nombre non negligeable de faux positifs [35] . 

Par ailleurs, il n'a pas ete prouve que l'augmentation recente 
du nombre de diagnostics d'HAP et d'adenomes de Conn avait 
une incidence sur le nombre de patients hypertendus gueris par 
la chirurgie [3C>1 . Afin d'eviter la multiplication des examens et 
de recruter de maniere adaptee les patients pouvant beneficier 
d'une chirurgie, il existe a l'heure actuelle plusieurs algorithmes 
decisionnels a visee diagnostique. Le plus couramment utilise 
reste celui qui a ete mis au point par l'equipe du professeur 
Plouin il y a quelques annees (Fig. 1). 

Devant une HTA presentant des criteres justifiant la recherche 
d'une cause particuliere, e'est-a-dire l'une des trois caracteristi- 
ques precedemment decrites, le premier examen a realiser est un 
ionogramme urinaire. En cas de kaliurese inadaptee a la 
kaliemie et apres confirmation d'un regime normosode grace au 
dosage simultane de la natriurese, on fait les dosages plasmati- 
ques de renine et d'aldosterone. II est generalement conseille de 
les realiser plus d'une fois et au moindre doute, de ne pas 
hesiter a les recontroler. L'association aldosterone plasmatique 
elevee et renine effondree permet de poser le diagnostic, lorsque 
le rapport aldosterone/renine en ng/1 est superieur a 23. On 
realise alors dans un deuxieme temps une imagerie centree sur 
les surrenales. La decouverte d'un adenome surrenalien signe le 
diagnostic d'adenome de Conn. Lorsque le scanner est normal, 
ou ne met pas en evidence de nodule surrenalien, on realise un 
dosage etage de l'aldosterone par catheterisme des veines 
surrenaliennes. Enfin, en cas d'HAP dans un contexte d'HTA 
familiale precoce, on n'oublie pas de rechercher la tres rare HTA 
sensible a la dexamethasone par Southern blot. 

Apport de I'imagerie dans le diagnostic 

Scanner surrenalien 

L'adenome de Conn apparait comme un nodule arrondi, de 
petite taille (< 20 mm de diametre dans 90 % des cas et < 10 mm 
de diametre dans 20 % des cas), homogene, de densite basse 
(pseudoliquidienne, en rapport avec le contenu lipidique du tissu 
tumoral) et a rehaussement modere apres injection. La sensibilite 
du scanner pour le diagnostic d'adenome de Conn est superieure 
a 90 %. Sa specificite est en revanche mediocre, estimee a 
30-40 %, etant donne la frequence des nodules surrenaliens non 
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HTA hypokaliemique ou resistante 



lonurie des 24 h 



Natriurese inadaptee : modifier regime 



Aldosterone elevee et renine b 



Non : autre diagnostic 



Scanner surrenalien 



Tumeur unilaterale > 



Traitement par spironolactone 
puis surrenalectomie 



Catheterisme surrenalien selon 
age et suspicion clinique 



Si lateralisation de secretion : surrenalectomie 



Figure 1. Arbre decisionnel. Conduite diagnostique devant une hyperti 



et/ou hypokaliemique, d'apres Plouin 1999. 



secretants (incidentalomes ou fortuitomes) I 37 '. En effet, rien ne 
permet de differencier en imagerie ces nodules d'un veritable 
adenome de Conn. La prevalence des adenomes non secretants 
est superieure a celle des adenomes de Conn et augmente avec 
l'age et les chiffres tensionnels f261 . 

Dans le cas de l'hyperplasie bilaterale des surrenales, les 
aspects au scanner sont divers : normal, epaississement des 
surrenales, presence d'un ou plusieurs micro- ou macronodules 
expliquant les sensibilite et specificite mediocres de cette 
technique. Le scanner surrenalien peut etre insuffisant pour 
distinguer adenome et hyperplasie (38 l. Son interpretation doit 
done tenir compte du profil biologique et des tests endocriniens 
dynamiques. 

En cas de corticosurrenalome malin, on visualise en general 
une masse volumineuse dont le diametre est superieur a 



30 mm, de structure heterogene, avec plages de necrose, tissus 
graisseux et calcifications, hypervascularisee. 

Imagerie par resonance magnetique (IRM) surrenalienne 

Elle n'est pas, a ce jour, plus performante que le scanner dans 
le diagnostic differentiel de l'adenome et de l'hyperplasie I 39 '. 

Scintigraphic au iodocholesterol 

Son interet reside dans le diagnostic etiologique de l'HAP. Elle 
repose sur l'injection de cholesterol (precurseur des hormones 
corticosurrenaliennes dont l'aldosterone) radioactif dans une 
veine peripherique. Sa captation par la glande surrenale est le 
reflet de son fonctionnement. Le pic de captation survient au 
troisieme jour, avec un meilleur rapport signal/bruit au cinquieme 
jour. Au prealable, on bloque la captation par les zones reticulee 
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et fasciculee de la corticosurrenale grace a un freinage par la 
dexamethasone. Cela permet d'accentuer la captation du choles- 
terol marque par la zone glomerulee, siege de la production 
d'aldosterone. Les images realisees au cinquieme jour permettent 
de retrouver une hyperfixation unilaterale dans l'adenome de 
Conn, et bilaterale dans l'hyperplasie. 

La sensibilite de la scintigraphic est comparable a celle du 
scanner (86 %), sa specificite est bien meilleure (89 %) I 40 !. Elle 
n'est cependant plus utilisee en pratique quotidienne, du fait 
notamment de sa complexity de realisation. 

Diagnostic anatomopathologique 

Le diagnostic etiologique doit, en theorie, deja avoir ete fait 
lors de l'analyse de la piece operatoire. La surrenalectomie n'est 
en general realisee qu'en cas d'adenome de Conn, le traitement 
des hyperplasies surrenaliennes etant medicamenteux. L'ade- 
nome de Conn est une formation tumorale arrondie, incluse 
dans la glande surrenale, a surface lisse, non encapsulee, bien 
limitee. Aucune caracteristique anatomopathologique ne permet 
d'affirmer le diagnostic d'adenome de Conn, les aspects de 
l'adenome ne constituant qu'un argument de plus pour le 
diagnostic. De nouveaux marqueurs de l'aldosterone-synthase 
commencent a etre utilises en pratique, afin de permettre 
d'etablir le diagnostic de maniere formelle. 

L'hyperplasie surrenalienne est anatomiquement micro- ou 
macronodulaire, touchant une ou plusieurs couches de la 
corticosurrenale, comportant parfois en son sein un ou plusieurs 
adenomes. 

Traitement de 1'hyperaldosteronisme 
primaire 

II est variable selon l'etiologie. On sait toutefois aujourd'hui 
qu'il existe une gamme variee d'HAP, relevant de la chirurgie ou 
du traitement medicamenteux en fonction du caractere uni- ou 
bilateral du substratum, plus que selon la caracterisation binaire 
pathologie tumorale ou non. 

Traitement de l'hyperplasie bilaterale 
des surrenales 

Le traitement est medicamenteux, par diuretiques antagonis- 
tes de l'aldosterone f 41 l, notamment la spironolactone, qui 
bloque par competition les recepteurs tubulaires de l'aldosterone 
et reduit sa synthese. La spironolactone bloque egalement la 
synthese de la testosterone et Taction peripherique des andro- 
genes : a la posologie necessaire, 80 % des hommes ont une 
chute de la libido et/ou une impuissance, plus de la moitie ont 
une gynecomastie. Elle peut egalement entrainer une frigidite et 
des metrorragies chez la femme. Tous ces effets sont source 
d'une observance parfois difficile [42 l. L'amiloride n'a ni ces 
effets anti-androgenes, ni la specificite d'action sur la secretion 
d'aldosterone. L'eplerenone, nouvel anti-aldosterone inhibant 
specifiquement les recepteurs de l'aldosterone, permettrait 
d'eviter une partie de ces effets secondaires. Son efficacite dans 
le traitement medicamenteux de l'HAP n'est pas demontree [43 l 
et sa prescription dans cette indication n'est pas validee. 

Traitement de l'adenome de Conn 

Si le traitement par spironolactone est en general efficace I 41 !, 
le traitement de premiere intention de l'adenome de Conn reste 
la surrenalectomie totale du cote de l'adenome, apres equilibra- 
tion tensionnelle par traitement anti-aldosterone et correction 
de la kaliemie. La surrenalectomie est actuellement le plus 
souvent realisee sous ccelioscopie. Le traitement chirurgical 
permettrait une normalisation des chiffres tensionnels dans au 
moins un tiers des cas et une amelioration dans la plupart des 
autres cas f22 < 44 - 53 l. H faut cependant ponderer cette attitude 
therapeutique selon les patients : s'il existe une contre- 
indication chirurgicale (age avance, pathologie associee), si le 
traitement medicamenteux est efficace et correctement tolere, 
on surseoit a une sanction chirurgicale de premiere intention. 
Par ailleurs, il existe a l'heure actuelle differents facteurs 
predictifs d'une normalisation tensionnelle apres traitement 



chirurgical qui doivent egalement etre pris en compte dans 
1'evaluation de la meilleure therapeutique a proposer. Ces 
facteurs sont variables selon les etudes. De maniere generale, 
c'est le plus souvent le jeune age du patient, le caractere recent 
de l'HTA, la bonne reponse tensionnelle sous anti-aldosterone 
qui permettent de prejuger d'une bonne efficacite du traitement 
chirurgical sur les chiffres tensionnels postoperatoires. 

Des dosages hormonaux de controle postoperatoires sont 
recommandes afin de verifier la normalisation de la secretion de 
renine et d'aldosterone. lis permettent de confirmer que le 
diagnostic etait le bon. Parfois, malheureusement, une persis- 
tance de l'HAP lors des dosages postoperatoires oriente a 
posteriori le diagnostic vers une hyperplasie surrenalienne 
bilaterale avec asymetrie morphologique ou de secretion. 

■ Hypercortisolisme 

et hypermineralocorticismes 

en dehors de 1'hyperaldosteronisme 

Syndrome de Cushing 

Le syndrome de Cushing regroupe les etats d'hypercorticisme 
endogene lies a une hypersecretion de Cortisol par la corticosur- 
renale. Dans 20 % des cas cette hypersecretion est autonome, 
independante de l'ACTH (maligne dans la moitie des cas). Dans 
80 % des cas, elle est la consequence d'une hypersecretion 
d'ACTH hypophysaire. 

L'HTA est presente dans environ 80 % des cas [54 l. Le Cortisol, 
par le biais de son pouvoir mineralocorticoide, va avoir un effet 
aldosterone-/i/ce au niveau de la reabsorption du sodium dans le 
tubule renal. Enfin, au cours du syndrome de Cushing ACTH- 
dependant, des mineralocorticoides differents de l'aldosterone 
ont ete mis en evidence tels que la DOC et la corticosterone. De 
maniere parallele, l'hypercorticisme exogene, lie a la prise de 
glucocorticoides, realise un tableau clinique similaire. 

Au regard de sa frequence, l'HTA constitue un mode de 
revelation relativement rare, compte tenu des signes cliniques 
bien plus evocateurs generalement associes. L'enquete etiologi- 
que doit se poursuivre pour distinguer le syndrome de Cushing 
ACTH-dependant (adenome hypophysaire correspondant a la 
maladie de Cushing ; tumeur maligne secretant de l'ACTH ; 
secretion ectopique...) et le syndrome de Cushing ACTH- 
independant (adenome ou carcinome surrenalien ; hyperplasie 
micro- ou macronodulaire...). 

Hypermineralocorticismes differents 
de l'aldosterone 

II s'agit essentiellement de trois pathologies rares : 

• les blocs enzymatiques corticosurrenaliens ; 

• la tumeur a DOC ; 

• les tumeurs secretant des hormones sexuelles. 

En pratique, ces etiologies sont suspectees devant une HTA 
hypokaliemique sans perturbation du bilan hormonal de 
premiere intention, parfois devant des anomalies surrenaliennes 
mises en evidence sur l'imagerie realisee de maniere parallele. Si 
l'aldosterone n'est synthetisee que dans la zone glomerulee de 
la corticosurrenale, les precurseurs de l'aldosterone ainsi que 
d'autres derives, dont certains pourvus d'un pouvoir mineralo- 
corticoide, peuvent etre synthetises au niveau de la fasciculee. 
Dans la zone glomerulee, le gene CYP11B2 produit 
l'aldosterone-synthase, qui permet la synthese de l'aldosterone 
a partir de la DOC. Dans la zone fasciculee, le gene CYP11B1 
permet la synthese de la corticosterone et de la 18-OH-DOC 
depuis la DOC, mais ne peut conduire a l'aldosterone. Le role 
des mineralocortico'ides precurseurs de l'aldosterone est argu- 
ments par la confirmation du pouvoir mineralocorticoide de la 
DOC et de la 18-OH-DOC. La responsabilite de la DOC et de la 
18-OH-DOC a ete evoquee dans de rares cas de tumeur a DOC, 
au cours du bloc enzymatique corticosurrenalien de la 11(3- 
hydroxylase partiel a l'age adulte, et parfois pour expliquer 
l'HTA du syndrome de Cushing. Une secretion de precurseurs de 



Cardiologie 



5 



11-301-F-10 Hypertensions arterielles secondaires d'origine surrenalienne : syndromes de Conn, de Cushing et autres entiles 



Dosages de precurseurs de I'aldosterone 



Bloc 
11P-OH 



Resistance 
primaire 
au Cortisol 



Incidentalome 



Figure 2. Arbre decisionnel. Etiologies des hypermineralocorticismes non lies a I'aldosterone (adapte d'apres Corvol, 1 993). DOC : deoxycorticosterone ; 
HTA : hypertension arterielle. 



I'aldosterone serait volontiers observee au cours des tumeurs 
corticosurrenaliennes malignes. 

Si Ton exclut l'eventualite d'un syndrome de Cushing deja 
envisage et si l'interrogatoire a elimine la possibilite d'une 
intoxication a la glycyrrhizine, des formes plus rares d'HTA sont 
a envisager. De facon schematique et appliquee a la pratique 
clinique, on peut individualiser deux situations differentes selon 
que les dosages des precurseurs de I'aldosterone sont eleves ou 
normaux, en presence d'une HTA a renine basse, non liee a 
I'aldosterone (Fig. 2). 

Dans la premiere eventualite, les diagnostics de tumeur a 
DOC, de bloc enzymatique de la lip-hydroxylase et de la 17a- 
hydroxylase ainsi qu'une resistance primaire au Cortisol sont a 
discuter. Dans l'eventualite de dosages de precurseurs normaux, 
on peut evoquer un syndrome d'exces apparent en mineralo- 
corticoides (deficit congenital en lip-hydroxydeshydrogenase), 
ou un syndrome de Liddle (lie a une mutation du canal epithe- 
lial sodium rendant son activation permanente, mimant un 
hyperaldosteronisme) accessible au diagnostic genetique r5S1 . 

Blocs enzymatiques partiels corticosurrenaliens 
de I'adulte 

Les alterations de la steroidogenese par deficits enzymatiques 
partiels depassent le cadre pediatrique des blocs de la 11- et de 
la 17-hydroxylase. lis peuvent etre responsables chez I'adulte de 
formes dissociees ou l'HTA constitue la circonstance de decou- 
verte. Le cas le mieux individualise est celui ou la jeune femme, 
hypertendue moderee, porteuse de signes discrets d'hyperan- 
drogenie et/ou d'un trouble de la fecondite, est atteinte d'un 
bloc incomplet de la ll(3-hydroxylase. Le diagnostic est a 
evoquer sur ces seules bases : les elements du syndrome 
d'hypermineralocorticisme sont en effet inconstants. L'hypoka- 
liemie demeure discrete ou intermittente ; l'activite renine 
plasmatique (ARP) et la secretion d'aldosterone, peu deprimees, 
peuvent demeurer dans les limites de la normale. L'administra- 
tion d'un glucocorticoide a dose partiellement substitutive 
(10 mg/j d'hydrocortisone) corrige, en cas de bloc, l'hypermi- 
neralocorticisme, l'HTA, l'hyperandrogenie I 56 '. La frequence de 
ces blocs partiels, susceptibles d'etre evoques dans les formes 
frontieres d'HTA a renine basse, est difficile a preciser. 

Tumeurs a deoxycorticosterone 

Cette entite, decrite par Biglieri [57 ', constitue une cause 
exceptionnelle, dont le diagnostic necessite la collaboration avec 
un laboratoire d'hormonologie hautement specialise. Le tableau 
realise est celui d'une HTA a renine basse non liee a I'aldoste- 
rone avec une production massive de DOC. Selon l'auteur, ces 



tumeurs sont en general des adenomes sensibles a l'ACTH. La 
spironolactone est efficace dans le traitement de l'HTA et la 
correction de l'hypokaliemie. 

Tumeurs secretant des hormones sexuelles [5S1 

La reticulee n'a pas de capacite a secreter des gluco- et des 
mineralocortico'ides ; cependant, au cours de tumeurs surrena- 
liennes malignes de la reticulee, un tableau d'hypermineralo- 
corticisme peut etre observe. Des elevations de DOC mises en 
evidence chez de tels patients sont expliquees, pour Biglieri, par 
des anomalies enzymatiques proches du deficit de la llp 1 - 
hydroxylase. D'une facon pratique, la mise en evidence d'une 
HTA avec une hypokaliemie chez un(e) patient(e) presentant des 
signes de virilisation doit faire evoquer l'eventualite d'une 
tumeur surrenalienne, volontiers maligne. L'HTA a ici un 
caractere plus contingent. 

■ Hypertension arterielle d'origine 
medullosurrenalienne : 
pheochromocytomes 
et paragangliomes 

Les pheochromocytomes et paragangliomes (appeles ainsi 
lorsqu'ils sont de localisation extrasurrenalienne) sont des 
tumeurs rares secretant des catecholamines. lis sont responsa- 
bles d'environ 0,1 % des HTA. lis peuvent etre genetiques ou 
sporadiques. La classique triade des 10 % (10 % de formes 
malignes, 10 % de formes extrasurrenaliennes, 10 % des formes 
genetiques) n'est plus d'actualite en ce qui concerne l'origine 
genetique : elle concerne 25 % des cas depuis la mise en 
evidence de nouveaux genes responsables. Environ 70 % de ces 
tumeurs s'accompagnent d'HTA, permanente ou paroxystique. 
Le diagnostic repose sur la mise en evidence d'une augmenta- 
tion des catecholamines ou de leurs derives. La tumeur est 
ensuite localisee grace a l'imagerie. Le traitement de predilection 
reste l'ablation de la tumeur. 

Caracteristiques anatomiques 
et physiologiques 

Anatomie et formes topographiques 

Les pheochromocytomes sont des tumeurs de la medullosur- 
renale ; les paragangliomes secretants (10 % des tumeurs) sont 
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Tableau 1 . 

Frequence et repartition des differentes mutations genetiques retrouvees 
chez les patients presentant un pheochromocytome/paragangliome 
ayant beneficie d'un depistage dans les centres ENS@T, adapte de 
Gimenez-Roqueplo f62 l. 





Maladie 


Mutation 


Mutation 


NEM2 


NF1 




de VHL 


SDHB 


SDHD 








25 (8 %) 


21 (6,7%) 


11(3,5%) 


16 (4,3 %) 


13(4,1%) 


Allemagne 


30(11%) 


12 (4,4 %) 


11 (4,1 %) 


13 (4,8 %) 


ND 


Italie 


1(1,7%) 


1 (1,7%) 


9 (15 %) 


2 (3,3 %) 


1(1,7%) 


Total ENS@T 


56(8,7%) 


34 (5,3 %) 


31 (4,8 %) 


31 (4,8%) 


14(3,7%) 



VHL : von Hippel-Lindau ; SDHB : succinate deshydrogenase sous-unite B ; 
SDHD : succinate deshydrogenase sous-unite D ; NEM : neoplasie endocrinienne 
multiple ; NF : neurofibromatose ; ND : non disponible. 



extrasurrenaliens, developpes aux depens de tissus chromaffines, 
localises au niveau des ganglions sympathiques. Ces tumeurs 
secretent des catecholamines. Les paragangliomes se develop- 
pent, par ordre de frequence decroissante, dans les corps de 
Zuckerkandl (ganglion chromaffine localise a la racine de 
l'artere mesenterique inferieure), dans le plexus sympathique de 
la vessie, les reins et le cceur, enfin dans les ganglions sympa- 
thiques du mediastin, de la tete et du cou (les paragangliomes 
situes au niveau de la tete et du cou etant cependant plus 
rarement secretants) I 59 ! 

Formes genetiques 

Les formes genetiques de pheochromocytome et paragan- 
gliome sont plus frequentes qu'il n'etait pense jusqu'a recem- 
ment. En effet, un quart des cas ont une composante 
genetique f 6 °l. En 2000 ont ete decouvertes de nouvelles 
mutations au niveau des genes SDHB (succinate deshydrogenase 
sous-unite B) et SDHD (succinate deshydrogenase sous-unite D), 
responsables de formes genetiques de pheochromocytome et 
paragangliome, venant s'ajouter aux formes genetiques deja 
connues, liees a des maladies genetiques specifiques qui sont la 
neurofibromatose de type 1 (NF1), la neoplasie endocrinienne 
multiple de type 2 (NEM2) liee a une mutation du proto- 
oncogene RET et enfin la maladie de von Hippel-Lindau par 
mutation du gene suppresseur de tumeur VHL. Au total, ces 
cinq mutations sont responsables de plus de 25 % des cas de 
pheochromocytome et paragangliome I 61 !. Les differentes 
mutations possibles ainsi que leur frequences respectives sont 
resumees dans le Tableau 1. 

Formes malignes 

Ces tumeurs sont malignes dans environ 10 % des cas, la 
malignite etant decouverte soit initialement, soit au cours du 
suivi. La malignite des tumeurs est definie actuellement par la 
presence d'une extension ganglionnaire et/ou de metastases 
viscerales ou osseuses. 

Les formes extrasurrenaliennes sont plus frequemment mali- 
gnes (30-40 % des cas), de meme que les formes de la femme, du 
sujet jeune, et lorsque la tumeur mesure plus de 5 cm 1 63 L Les 
tumeurs d'origine genetique sont rarement malignes, excepte 
celles liees a NF1 (10 % de formes malignes) et celles liees a la 
mutation du gene SDHB (35 % de formes malignes). 

Aspects cliniques 
Formes isolees 

La production accrue de catecholamines entraine des signes 
fonctionnels, essentiellement cephalees, sueurs et palpitations et 
des signes physiques, comprenant HTA (paroxystique, perma- 
nente dans 50 % des cas), perte de poids, intolerance au 
glucose, voire diabete. Ces signes sont variables et frequemment 
paroxystiques, lies a la variability de secretion des catecholami- 
nes par la tumeur. Une constipation opiniatre, voire un ileus 
peuvent etre associes, lies a l'inhibition du peristaltisme 
intestinal par les catecholamines. Soixante-quinze pour cent des 
patients presentent des symptomes hebdomadaires, d'autres 



Tableau 2. 

Presentations cliniques possibles des pheochromocytomes, d'apres Reisch 
etal. rs41. 

Symptomes cliniques 

Cephalees (50 %) 
Sueurs (50 %) 
Palpitations (50-60 %) 
Nervosite-anxiete 
Flush 

Tremblements 
Douleur thoracique 
Nausees/vomissements 
Thermophobie 

Perte de poids 
Polyurie 

Vertiges 

Hematurie/nycthurie/tenesme vesical 

Cardiomyopathie 

Constipation 

Syndrome de Raynaud 

Diarrhee 



pluriquotidiens ou seulement quelques fois par an. Les episodes 
surviennent de maniere soudaine et inattendue. Dans 80 % des 
cas, ils durent moins de 1 heure et cedent progressivement. Les 
cephalees, sueurs et palpitations sont presentes dans 50 % des 
cas chacune [64 - 651 . Les differentes presentations cliniques sont 
resumees dans le Tableau 2. La presentation typique est l'asso- 
ciation d'une HTA variable et de signes cliniques paroxystiques, 
d'apparition spontanee ou provoquee par une hyperpression 
abdominale (anteflexion, miction...). Le diagnostic de pheo- 
chromocytome ou paragangliome est souvent tardif, car ces 
tumeurs sont peu frequentes ; l'HTA peut etre longtemps 
absente et les symptomes sont peu specifiques. Le delai moyen 
entre l'installation de l'HTA et le diagnostic est de 3 ans. Dans 
25 % des cas, c'est la decouverte fortuite d'une masse surrena- 
lienne qui conduit au diagnostic de pheochromocytome. 

Contextes particuliers 

Le diagnostic peut etre plus precoce, notamment dans le 
cadre d'une maladie genetique. 

En effet, il peut exister des signes associes : 

• dans le contexte d'une maladie de von Hippel-Lindau, cette 
maladie familiale est caracterisee par la presence d'hemangio- 
blastomes du systeme nerveux central (au niveau du cervelet 
ou medullaire), d'angiomes retiniens, de tumeurs malignes 
renales et pancreatiques, de kystes epididymaires, voire un 
chemodectome carotidien. Plusieurs mutations du gene VHL 
ont ete decrites. Le pheochromocytome/paragangliome 
(PH-PGL) est associe a la maladie de von Hippel-Lindau de 
type 2 ; 

• dans le contexte d'une NEM de type 2 s'associent un carci- 
nome medullaire de la thyroide et une hyperparathyroidie 
(uniquement dans la NEM2A ou maladie de Sipple), une 
ganglioneuromatose plus diffuse et une atteinte plus severe 
dans la NEM2B (ou syndrome de Gorlin). Un pheo- 
chromocytome/paragangliome est present dans environ 50 % 
des NEM2A et 2B f 66 l. Ces NEM sont liees a la mutation du 
proto-oncogene RET, situe sur le chromosome 10, codant le 
recepteur du facteur de croissance neurotrophique glial cell 
line neurotrophic derived factor (GNDF) ; 

• dans le contexte d'une neurofibromatose de type 1 ou 
maladie de von Recklinghausen, il existe une association de 
signes cliniques : taches cafe au lait, neurofibrome, nodules 
de Lisch (hamartomes de l'iris). Le diagnostic est base sur les 
criteres cliniques de la conference de consensus du National 
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Institute of Health (1997) f 67 l. Cependant, le pheochromocy- 
tome est rare dans la neurofibromatose de type 1 (moins de 
5 % des cas). 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic de pheochromocytome/paragangliome est 
biochimique et repose sur la mise en evidence d'une hyperse- 
cretion de catecholamines. Traditionnellement, la mesure des 
catecholamines urinaires est plus repandue, mais la mesure des 
derives des catecholamines urinaires ou des catecholamines 
plasmatiques est egalement validee. Les catecholamines sont 
metabolisees dans les cellules chromaffines en metanephrines 
(transformation de la norepinephrine en normetanephrine, et 
de l'epinephrine en metanephrine). Ce processus intratumoral 
est independant de la secretion de catecholamines, qui peut etre 
intermittente ou faible. En effet, des etudes ont confirme que 
les mesures des metanephrines plasmatiques ou urinaires etaient 
plus sensibles que les dosages des catecholamines [68-73] _ \ 
l'heure actuelle, il n'y a pas de consensus sur le choix du dosage 
plasmatique ou urinaire des metanephrines, mais le dosage 
urinaire reste la methode la plus utilisee car elle est la plus 
disponible en routine. 

Les seuils de reference des metanephrines plasmatiques et 
urinaires doivent privilegier la sensibilite diagnostique, afin 
d'eviter les faux negatifs, mais les algorithmes decisionnels 
doivent prendre en compte le niveau de positivite des tests : des 
dosages tres eleves de metanephrines, superieurs a 4 fois les 
valeurs seuils I 74 l, suffisent a poser le diagnostic de 
pheochromocytome/paragangliome avec une specificite proche 
de 100 %. Lorsque les resultats sont moins probants, la repeti- 
tion des tests biochimiques est recommandee avant de recher- 
cher la tumeur par imagerie. 

Diagnostic topographique 

La recherche de la localisation de la tumeur par imagerie ne 
doit etre initiee que lorsque la suspicion clinique de 
pheochromocytome/paragangliome est importante. De meme, si 
la suspicion est liee a une secretion excessive de catecholamines, 
les tests biologiques doivent etre fortement positifs f 75 ' sauf s'il 
existe des signes associes (predisposition genetique, antecedent 
personnel de pheochromocytome/paragangliome). 

II existe a l'heure actuelle de nouveaux parametres entrant 
dans le choix des examens a pratiquer, notamment en ce qui 
concerne la surveillance des patients presentant une predispo- 
sition genetique, ce qui implique la recherche de tumeurs de 
petite taille ou de localisation inhabituelle. 

Scanner et imagerie par resonance magnetique 

En dehors de cas particuliers (allergie a l'iode, grossesse...), il 
n'y a pas de consensus quant a la superiorite de l'un ou l'autre 
examen pour la recherche d'un pheochromocytome/ 
paragangliome. Les coupes sont initialement centrees sur 
l'abdomen et le pelvis. Lorsque ces coupes ne retrouvent pas de 
localisation tumorale, des coupes cervicales et thoraciques sont 
pratiquees. Les atteintes metastatiques des os longs sont 
difficiles a diagnostiquer. Si la sensibilite du scanner et de l'IRM 
est excellente, leur specificite est faible, pour les raisons deja 
evoquees dans le chapitre des tumeurs corticosurrenales. 

Scintigraphic 

La scintigraphic a la meta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) 
(iode 123) est une technique d'imagerie presentant une plus 
grande specificite. La place de la scintigraphic est indiscutable, 
mais il n'y a pas de consensus a l'heure actuelle sur la necessite 
ou non de l'utiliser pour toutes les recherches de pheochromo- 
cytomes [75 l et dans quel ordre de sequence avec les autres 
examens d'imagerie. Deux arguments sont en faveur de l'utili- 
sation systematique de cette imagerie fonctionnelle : tout 
d'abord elle permet de differencier les pheochromocytomes/ 
paragangliomes des autres lesions ; ensuite elle permet de faire 
le bilan d'extension de la tumeur dans le meme temps, en 
authentifiant la presence de metastases. 



Un cas de figure peut cependant etre individualise, pour 
lequel la scintigraphic pourrait ne pas etre indispensable : il 
s'agit des tumeurs surrenaliennes de moins de 5 cm de diametre 
associees a une elevation importante des metanephrines plas- 
matiques ou urinaires. En effet, ces tumeurs de petite taille 
metastasent rarement et les tumeurs secretrices d'epinephrine 
sont presque toujours intrasurrenaliennes f 7£> l. 

La sensibilite de la scintigraphie a la MIBG est mediocre, 
surtout pour la detection de metastases. D'autres methodes 
d'imagerie fonctionnelle sont parfois necessaires. 

Autres methodes d'imagerie 

De nouvelles methodes d'imagerie fonctionnelle, encore peu 
repandues, ont demontre leur superiorite par rapport a la 
scintigraphie. II s'agit notamment du positon emission tomogra- 
phy (PET) scanner, utilisant par exemple la fluorodopamine ou 
des derives de l'epinephrine marques. Ces examens sont reserves 
a l'heure actuelle aux patients dont la scintigraphie a l'iode 
123 est negative, ou dont les tumeurs sont de croissance rapide. 

Place de la recherche genetique 

L'indication systematique ou non d'une recherche genetique 
n'est pas bien codifiee a l'heure actuelle, meme si elle est 
recommandee dans la majorite des cas. Differentes caracteristi- 
ques cliniques doivent orienter vers la recherche d'une muta- 
tion genetique : il s'agit notamment de l'age precoce du patient 
au moment du diagnostic, de la presence de tumeurs bilaterales, 
multiples, ou encore extrasurrenaliennes ou malignes l 62 1. Cinq 
mutations genetiques ont ete identifies comme responsables a 
l'heure actuelle d'environ 25 % des pheochromocytomes/ 
paragangliomes, selon une large etude francaise datant de 
2005 ' 61 ', portant sur plus de 300 patients atteints d'un 
pheochromocytome/paragangliome. Le Tableau 1 en resume les 
frequences respectives. Ces donnees plaident pour une recher- 
che genetique systematique en cas de diagnostic de 
pheochromocytome/paragangliome, mais celle-ci doit-elle 
comporter la recherche de toutes les mutations connues, chez 
tous les patients ? Cette question a fait l'objet d'une discussion 
du Groupe de travail europeen sur le pheochromocytome 
(European Network for the Study of Adrenal Tumors [ENS@T] 
Pheochromocytoma Working Group). 

Differents cas de figure sont individualisables, en fonction des 
donnees cliniques retrouvees lors du diagnostic de 
pheochromocytome/paragangliome. 

Histoire familiale 

La transmission genetique est autosomale dominante. Des 
antecedents familiaux peuvent etre retrouves chez les patients 
presentant une mutation des genes VHL, RET avec une NEM2 
(neoplasie endocrinienne multiple de type 2), NF1, et SDHD 
(mais de maniere plus rare, la mutation n'etant parlante 
qu'apres transmission paternelle). II n'y a en general pas 
d'antecedents familiaux dans la mutation SDHB. 

Age au diagnostic 

II existe une tendance a un age plus jeune lors du diagnostic 
des formes genetiques, notamment pour la maladie de von 
Hippel-Lindau, mais l'age moyen au diagnostic reste en general 
extremement variable et peu informatif. 

Localisations multiples et/ou extrasurrenaliennes 

La localisation de la tumeur est extrasurrenalienne chez 
presque 30 % des patients porteurs d'une mutation genetique, 
alors qu'elle ne l'est que chez 12 % des patients indemnes de 
mutation. De meme, les localisations bilaterales ou multifo- 
cales sont fortement associees a des mutations genetiques : 
mutations NEM2 et VHL dans les formes bilaterales, muta- 
tions SDHB ou SDHD dans les formes multifocales I 61 !. Par 
consequent, les patients presentant une forme bilaterale de 
pheochromocytome doivent beneficier en priorite d'une 
recherche de mutation des genes RET et VHL ; ceux presentant 
une forme extrasurrenalienne doivent indiscutablement benefi- 
cier d'une recherche de mutation des genes VHL, SDHB et 
SDHD, a fortiori si la tumeur est multifocale. 
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Figure 3. Arbre decisionnel. Depistage genetique chez les patients atteints d'un pheochromocytome/paraganliome (PH-PGL) (ENS@T) f 62 l. NF1 : 
neurofibromatose de type 1 ; VHL : von Hippel-Lindau ; SDHB : succinate dehydrogenase sous-unite B ; SDHD : succinate dehydrogenase sous-unite D. 



Forme maligne 

La malignite est definie par l'envahissement d'organes ne 
possedant pas de cellules chromaffines par la tumeur : os, 
poumons, foie, ganglions lymphatiques... La presence d'une 
mutation du gene SDHB est un facteur de risque important 
de forme maligne t 61 - 77-79] Cette mutation est done syste- 
matiquement recherchee lors des formes malignes de 
pheochromocytome/paragangliome. 

De meme, il peut exister des signes cliniques orientant vers 
une maladie syndromique familiale. 

Maladie de von Hippel-Lindau 

II peut exister de maniere associee des atteintes type heman- 
gioblastome, tumeurs renale ou pancreatique... II existe classi- 
quement deux types de maladie de von Hippel-Lindau : le type 
1, sans pheochromocytome/paragangliome, et le type 2 avec 
une atteinte de ce type (les deux mutations genetiques etant 
differentes). La maladie de von Hippel-Lindau doit etre suspec- 
tee chez les jeunes patients et les enfants presentant un 
pheochromocytome/paragangliome, et/ou lorsqu'il existe une 
atteinte evocatrice (hemangioblastome retinien ou du systeme 
nerveux central, atteinte renale ou pancreatique) ; cependant 
cette atteinte sera absente dans 40 % des cas de 
pheochromocytome/paragangliome. 

Mutations SDHB, SDHC et SDHD 

Ces mutations ont ete decrites plus recemment. 

La mutation SDHB entraine la formation de paragangliomes. 
La mutation SDHD entraine generalement la formation de 
paragangliomes multiples au niveau cerebral et cervical. Enfin, 
les rares porteurs de la mutation SDHC identifies a ce jour 
semblent developper uniquement des paragangliomes cervicaux 
et cerebraux. 

La penetrance de cette mutation est incomplete, plus faible 
pour la mutation du gene SDHB que pour SDHD : a 40 ans, elle 
est estimee a 45 % pour SDHB et 73 % pour SDHD l 79 h La 
malignite etant frequente chez les porteurs de la mutation 
SDHB, la recherche de cette mutation est primordiale devant la 
moindre suspicion clinique. 

Neoplasie endocrinienne multiple de type 2 
par mutation du proto-oncogene RET 

II existe un pheochromocytome dans environ 50 % des cas 
de NEM2A et 2B. Le pronostic de la maladie est lie a celui du 



cancer medullaire de la thyroide, justifiant une thyroidectomie 
prophylactique chez les porteurs de la mutation RET. Dans la 
majorite des cas, des antecedents familiaux sont retrouves et le 
dosage de calcitonine plasmatique permet de mettre en evi- 
dence un cancer medullaire de la thyroide. La presence d'un 
pheochromocytome bilateral est une indication formelle de 
recherche de mutation RET. 

Neurofibromatose de type 1 

II s'agit de la maladie de von Recklinghausen. La presence de 
taches cafe au lait, de nodules de Lisch, de tumeurs du systeme 
nerveux central... oriente le diagnostic, qui est clinique. La 
recherche genetique est disponible mais non pratiquee en 
routine. Environ 5 % des patients porteurs d'une maladie de 
von Recklinghausen developpent un pheochromocytome. 

En resume 

Les avancees recentes en termes de recherche genetique dans 
le pheochromocytome/paragangliome rendent difficile a l'heure 
actuelle tout consensus fixe sur les examens a pratiquer lors de 
la decouverte de la tumeur. 

Un algorithme decisionnel a ete mis au point par le groupe 
de travail europeen sur le pheochromocytome. II constitue une 
aide a la prise en charge de ces patients, meme si la recherche 
genetique est a evaluer au cas par cas (Fig. 3). 

Strategic therapeutique actuelle 

Lorsque le diagnostic de pheochromocytome/paragangliome 
est pose, la prise en charge therapeutique comporte plusieurs 
volets : 

• traitement medical initial de preparation a la chirurgie ; 

• ablation chirurgicale de la tumeur ; 

• analyse anatomopathologique ; 

• surveillance postoperatoire a long terme et prise en charge 
des recidives et/ou complications eventuelles. 

Traitement medical initial 

II est mis en place des que le diagnostic biochimique permet 
d'affirmer une hypersecretion de catecholamines et vise a 
bloquer l'effet peripherique catecholergique. II n'existe pas de 
recommandation consensuelle sur les molecules a utiliser de 
maniere preferentielle. On evite la prescription de diuretiques, 
compte tenu de la relative deshydratation des patients. Les 
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antagonistes des recepteurs alpha-adrenergiques, les inhibiteurs 
calciques et les bloqueurs des recepteurs de l'angiotensine ont 
tous demontre leur efficacite ' 8 °l. Lorsqu'il existe une tachya- 
rythmie associee, les betabloquants et les inhibiteurs calciques 
sont recommandes I 81 '. II est egalement recommande d'utiliser 
un traitement alphabloquant prealable a toute utilisation de 
betabloquant. Enfin, l'expansion volemique est egalement 
recommandee en pre- et postoperatoire. 

Ablation chirurgicale 

L'exerese chirurgicale doit etre realisee par un chirurgien 
experimente et doit prendre en compte le type de tumeur, sa 
localisation, sa taille et sa composante genetique eventuelle r 82 L 
L'exerese peut se faire par laparoscopic pour la majorite des 
tumeurs intra-abdominales. A l'heure actuelle, les tumeurs de 
moins de 10 cm sont retirees par ccelioscopie. Dans certains 
contextes, notamment en cas de maladie genetique et 
lorsqu'une localisation bilaterale est probable, une chirurgie 
conservatrice de la glande surrenale est a envisager, mais celle-ci 
augmente le risque de recidive tumorale. 

Des dosages hormonaux de controle doivent etre realises 
environ 2 semaines apres la chirurgie afin d'eliminer la possibi- 
lite d'une masse tumorale persistante, mais des dosages nor- 
maux en postoperatoire n'eliminent pas formellement une 
atteinte microscopique residuelle... Les patients doivent etre 
informes que la guerison n'est pas de mise en postoperatoire 
immediat et qu'un suivi est necessaire dans tous les cas. 

Analyse anatomopathologique 

L'etude anatomopathologique permet de differencier les 
atteintes primitives et metastatiques de pheochromocytomes/ 
paragangliomes des autres tumeurs endocrines ou non endocri- 
nes. Elle peut egalement permettre, de maniere inconstante, de 
mettre en evidence certaines caracteristiques evocatrices d'une 
maladie genetique ou maligne, notamment lorsque la tumeur 
est multicentrique, accompagnee d'une hyperplasie medullosur- 
renale, ou lorsqu'il existe des caracteristiques morphologiques 
evoquant la maladie de von Hippel-Lindau f 83 l. Les cri teres de 
l'Organisation mondiale de la sante (OMS) de 2004 r 84 l definis- 
sent l'atteinte maligne par la presence de metastases. Une 
invasion locale n'est pas un critere suffisant. En effet, meme 
extensive, et done potentiellement fatale, elle ne prejuge pas de 
l'atteinte metastatique. Aucune particularite histologique ne 
permet en elle-meme d'identifier le potentiel metastatique. En 
effet, ni l'invasion vasculaire ou capsulaire ni les atypies 
cytologiques ne prejugent de celui-ci. Cependant, il existe un 
certain niveau de preuve suggerant que l'analyse conjointe de 
multiples donnees pourrait aider a identifier les tumeurs a 
risque metastatique. Plusieurs scores existent, prenant en 
compte l'invasion locale, les criteres histologiques de croissance, 
les caracteristiques cytologiques de la tumeur, son activite 
mitotique, etc. r 85 - 87 l. ji est a not er qu'un diametre tumoral de 
plus de 5 cm a ete associe a un certain potentiel metastatique 
dans quelques etudes [76 ' 85 ' 871 . A l'heure actuelle, il n'existe pas 
de consensus sur l'adoption d'un score en particulier. II est 
cependant recommande d'etudier les elements majeurs precites. 
L'association de plusieurs facteurs pejoratifs peut potentielle- 
ment aider a individualiser les tumeurs necessitant un suivi plus 
etroit, meme si ses modalites restent mal definies a ce jour. 

Suivi postoperatoire 

En dehors du dosage postoperatoire precoce (a jl5) des 
derives methoxyles, il existe peu de donnees precises sur les 
modalites du suivi postoperatoire des patients atteints de 
pheochromocytome/paragangliome. S'il est reconnu que celui-ci 
est indispensable et doit se poursuivre a long terme, les recom- 
mandations actuelles restent floues. Un suivi regulier, annuel, 
est evidemment souhaitable chez les patients presentant une 
mutation genetique identifiee. Une etude recente 1 88 1 a mis en 
evidence un risque accru de recidive lorsque la maladie est 
d'origine genetique, lorsque le pheochromocytome touche la 
surrenale droite et lorsque la tumeur est extrasurrenalienne. On 
considere actuellement que les atteintes metastatiques et les 



recurrences etant encore peu previsibles lors du diagnostic 
initial, tous les patients atteints devront beneficier d'un suivi 
periodique au long cours f 75 '. 

Prise en charge des formes malignes 

La proportion des pheochromocytomes/paragangliomes 
malins est variable selon le terrain : formes genetiques ou non, 
localisation tumorale... Elle varie de 3 a 36 % selon les cas I 76 ' 
89-92] L a survie depend de la localisation des metastases. Les 
patients ayant une esperance de vie de moins de 5 ans sont 
generalement ceux ayant des atteintes metastatiques hepatiques 
et pulmonaires. Les metastases osseuses sont en general de 
meilleur pronostic. La survie globale a 5 ans varie de 34 a 
60 % f 90 - 93 ' ; e'est dire s'il est primordial d'identifier precoce- 
ment les sujets porteurs de metastases ou, mieux, ceux suscep- 
tibles d'en developper. Actuellement, le seul facteur predictif 
fiable de forte probability de developpement de metastases est 
la presence d'une mutation du gene SDHB. Bien qu'il existe 
plusieurs options therapeutiques possibles dans les atteintes 
metastatiques, toutes sont limitees et aucune n'offre de possibi- 
lite de guerison. Une reduction de la taille tumorale peut 
ameliorer la symptomatologie, mais n'a pas prouve son effica- 
cite en termes de survie. Elle peut neanmoins ameliorer l'effet 
de la chimiotherapie ou radiotherapie eventuelle. L'irradiation 
de metastases osseuses ou leur ablation par radiofrequence sont 
actuellement des techniques utilisees. De meme, un traitement 
par chimiotherapie (a base de cyclophosphamide, vincristine, et 
dacarbazine) peut permettre d'ameliorer la symptomatologie 
chez la moitie des patients, meme si cet effet est en general 
transitoire. A l'heure actuelle, le traitement par MIBG marquee 
a l'iode 131 associe a la chirurgie est celui qui a le mieux 
demontre son efficacite dans les atteintes metastatiques. II n'y 
a malheureusement pas de donnees precises sur la dose la plus 
adaptee a utiliser. 
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